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Résumé
Décrite il y a plus d’un siècle par l’anatomopathologiste américain qui allait lui donner son nom,
la maladie de Whipple, de par sa gravité, car toujours létale en l’absence de traitement, est
plus que jamais un sujet de préoccupation pour les médecins. Rare, polymorphe, en interface de
nombreuses spécialités où les gastro-entérologues tiennent une place de choix, elle a bénéficié
de progrès diagnostiques constants, notamment grâce à la généralisation de l’endoscopie et aux
acquis récents de la capsule vidéo-endoscopique. Le dynamisme des chercheurs, notamment
français, a permis l’identification et la culture de l’agent microbien causal à l’aube du 21e siècle.
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Abstract
The Whipple’s disease, named after the American pathologist who first described it in the early
XXth century, remains a challenging condition for the clinician. In the absence of adequate treatment,
Whipple’s disease is constantly life-threatening. The disease is rare, clinically polymorphous and
consequently at the cross of various medical specialties, among which Gastroenterology plays
an important role. Over the last decades, significant diagnostic advances have occurred with the
wide use of gastrointestinal endoscopy, including the videocapsule endoscopy. The dynamics of
researchers, including French ones, has allowed for the identification and later, the culture of the
responsible bacteria around the year 2000.
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Un peu d’histoire…
George Hoyt Whipple (1878-1976), prix Nobel de Médecine en 1934, anatomopathologiste à l’Ancon
Hospital, lors de la construction du canal de Panama, décrit en 1907 le premier cas de maladie de
Whipple chez un médecin missionnaire de 36 ans. Résidant à Constantinople après avoir exercé en Orient,
l’homme présentait une perte pondérale associée à une asthénie musculaire, des diarrhées graisseuses,
une polyarthrite, fièvre, adénopathies multiples, anémie, toux chronique et hypotension. Le tableau
s’était progressivement installé en 5 ans [1]. L’autopsie de ce premier cas, qui allait devenir la maladie
de Whipple (MW), révéla une infiltration muqueuse et viscérale (notamment de la valve aortique) par
des macrophages spumeux contenant des micro-organismes argentaffines en bâtonnets de 2μm de long.
G.H. Whipple, devant leur ressemblance avec le bacille tuberculeux, soupçonna une origine infectieuse,
que finalement il ne retiendra pas, attribuant la maladie à un trouble du métabolisme des graisses qu’il
nomma « lypodystrophie intestinale ». Il semblerait qu’un cas similaire fut déjà décrit en 1895 par
Allchin et Herb [2]. Jusque dans les années 40, où la dénomination de « maladie de Whipple » apparaît,
elle reste rarement décrite avec une quinzaine de cas. Les publications vont se multiplier par la suite,
696 jusqu’en 1987, plus de 1 000 en 2004, 363 entre 1991 et 2001 [3-5]. En 1949, les macrophages
intestinaux et ganglionnaires PAS positifs sont décrits comme pathognomoniques. L’origine bactérienne
de la MW est confirmée en 1952 par la guérison d’un patient sous chloramphénicol [6], confortée par la
microscopie électronique et les résultats spectaculaires de l’antibiothérapie. Il faut attendre les années
1991-1992 pour que la biologie moléculaire identifie l’agent bactérien de la MW, assimilé au genre
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est cultivée, après de nombreux échecs, sur fibroblaste humain par l’équipe française de Raoult en 2000
[7]. En 2001, la première caractérisation phénotypique du germe est suivie en 2003 du séquençage
complet de son génome [8-9]. Pour l’anecdote, l’immunomarquage des coupes du cas princeps conservé
au John’s Hopkins Hospital a confirmé la présence de TW [10]. La généralisation de l’endoscopie à la fin
du 20e siècle va faciliter le diagnostic de MW et souligner le rôle pivot des gastro-entérologues dans cette
démarche.
Pathogénie
Tropheryma Whipplei est une bactérie à prédominance intracellulaire, dépourvue d’enzymes de synthèse
pour 9 acides aminés (histidine, tryptophane, leucine, arginine, proline, lysine, méthionine, cystéine
et asparaginase), incapable de synthétiser de novo les glutamates et la glutamine [9], par ailleurs
riches en cytosine et en guanine, gram+, à croissance lente, de la lignée des actinomycètes, classe
des Actinobacteria. On la trouve au niveau des sols, expliquant la prédominance des cas ruraux en
Europe Occidentale, affectant les hommes de race blanche entre 30 et 60 ans. La transmission à
partir de l’environnement et le réservoir de la maladie reste à l’état d’hypothèse. TW a été également
retrouvée dans des eaux de drainage en Allemagne, près d’Heidelberg. Chez les sujets en contact avec
les eaux d’égout, le portage asymptomatique a été décrit [11-12]. La contamination digestive à partir
de l’environnement est probable. Il n’y a pas d’argument pour une zoonose ou une transmission à partir
d’un réservoir animal domestique ou sauvage [13]. La transmission associée à Giardia intestinalis ou par
fibroscopie gastrique a été évoquée et renforce l’hypothèse de la contamination orale [14-15]. La rareté
des cas cliniques contraste avec son caractère ubiquitaire et a incité à chercher la réponse à ce paradoxe
du côté de l’altération de l’immunité du patient.
Le déficit immunitaire affecte la fonction des macrophages et des monocytes chez les patients atteints ;
les antigènes bactériens sont anormalement dégradés, ce qui contraste avec une phagocytose et une
mort cellulaire quasi normales. Il n’y a pas d’anomalie humorale, le taux d’IgA sérique et intestinale,
les IgG sériques sont normaux (sauf les sous-classes d’IgG2) [16] ; ce tableau s’accompagne d’une
diminution de la production d’IL 12 par le monocyte et le macrophage, ainsi que des cytokines de
profil Th1 (IFN alpha), la production de TNF alpha restant normale. Le déficit en IL 12 et la réponse de
type Th1 jouent un rôle central dans le défaut d’activation et d’interaction macrophage-cellule T qui va
permettre l’invasion multi systémique de TW. Le rôle pivot du déficit en IL 12 n’est pas sans rappeler
la sensibilité aux mycobactéries atypiques des patients porteurs d’un déficit constitutionnel en cette
cytokine. La diffusion systémique se fait à partir du foyer de primo infestation, en général l’intestin grêle,
le point de départ étant les bactéries libres extra cellulaires du chorion qui vont essaimer le système
nerveux central, les articulations, le poumon, le cœur, les ganglions, la moelle osseuse, le sang et l’œil.
Localement, la phagocytose incomplète de TW et la richesse en muco polysaccharides de la capsule
interne de sa paroi sont responsables de la classique image, toutefois non spécifique, de macrophages
PAS positifs permettant le diagnostic.
Aspects cliniques
La MW prend trois formes cliniques : La MW classique poly viscérale, l’endocardite à hémocultures
négatives et la forme neurologique isolée [17]. La MW classique est typiquement la pathologie transversale
concernant les gastro-entérologues qui permettent un accès facile au diagnostic, rhumatologues,
cardiologues, neurologues, infectiologues et internistes. L’important étant de savoir y penser…
La forme poly-viscérale associe par ordre de fréquence : une atteinte articulaire intermittente qui peut
précéder de plusieurs années les autres signes (67 %), des signes digestifs (15 %), une atteinte générale
(fièvre intermittente, sueurs nocturnes, perte de poids : 14 %), des manifestations neurologiques,
cardiologiques, pulmonaires, oculaires, cutanées ou des adénopathies, pouvant être révélatrices par une
masse abdominale lorsqu’elles sont volumineuses et profondes [18]. Une antibiothérapie donnée pour une
autre raison, décapitant transitoirement fièvre et arthralgies, doit faire évoquer le diagnostic. L’atteinte
articulaire est faite d’arthralgies périphériques des grosses articulations, symétriques, migratrices avec
parfois des myalgies. Rarement, elles peuvent mimer une polyarthrite séronégative destructrice, une
spondylarthropathie, une ostéo-arthropathie hypertrophique, une infection prothétique (genou) [19].
La diarrhée et la perte pondérale dominent le tableau digestif, la stéatorrhée est plus fréquente que la
diarrhée hydro-électrolytique, conséquence de l’entéropathie exsudative et des altérations muqueuses,
de la pollution microbienne secondaire au déficit immunitaire local et à l’infiltration macrophagique du
chorion [16]. Indépendamment des formes neurologiques pures, des signes centraux (troubles cognitifs,
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dépression) peuvent être constatés, avec évolution démentielle possible. 50 % des patients avec atteinte
neurologique présentent une ophtalmoplégie supra nucléaire prédominante sur l’horizontalité, 20 %
des myorythmies oculo-masticatoires qui sont pathognomoniques [20-21]. Une atteinte hypothalamique
peut être associée. Il faut penser à l’endocardite en cas d’accident vasculaire à répétition. Le pronostic
en cas d’atteinte neurologique est péjoratif avec 25 % de mortalité et de séquelles à 4 ans [22]. Les
manifestations oculaires sont également fréquentes, uvéite inaugurale ou strictement isolée [23] ; le
diagnostic peut être fait par PCR dans l’humeur aqueuse. Les autres atteintes rencontrées sont vitréennes,
rétiniennes (rétinite, hémorragie), choroïdiennes, œdème papillaire, atrophie ou névrite optique, kératite
ou pseudo tumeur orbitaire. L’atteinte cardiaque, en dehors de l’endocardite à hémoculture négative,
est représentée par la péricardite, fréquente mais latente (50 %) ; une rare myocardite peut être
cause d’insuffisance cardiaque et de mort subite. Diverses autres manifestations de forme polyviscérale
de la MW ont été décrites : cutanée à type de mélanodermie, signes pulmonaires liés à un infiltrat
ou des épanchements, des adénopathies médiastinales (toux, douleurs, dyspnée), adénopathie avec
histologiquement granulome épithélioïde giganto-cellulaire sans nécrose caséeuse. Plus rarement,
sont décrites myalgies, spondylodiscite, orchite, panniculite, néphrite granulomateuse, quelques cas
d’amylose [20].
Les formes neurologiques peuvent accompagner une atteinte poly-viscérale ou une rechute, mais être
également strictement isolées. Dans ce cas, les signes ophtalmologiques, l’ataxie et les atteintes du
motoneurone prédominent. Conditionnant le pronostic, elles doivent être recherchées systématiquement,
et une ponction lombaire réalisée qui retrouve une hyperprotéinorachie ou une hypercellularité, le taux
de glucose est normal dans 50 % des cas, les macrophages PAS (+) sont retrouvés, non spécifiques,
dans moins d’1/3 des cas [21].
Probablement sous estimée, l’endocardite de la MW survient sur valve native, chez les hommes d’âge
mûr et doit être évoquée devant tout endocardite à hémocultures négatives [24]. Les signes infectieux
(fièvre) sont inconstants et transitoires, avec de façon plus fréquente un souffle cardiaque et souvent une
insuffisance cardiaque ou une embolie cérébrale. L’atteinte est préférentiellement aortique. L’éosinophilie
est fréquente (40 %) [25].
Diagnostic
L’endoscopie digestive haute avec biopsie duodénale et du grêle proximal est la clé de voûte du diagnostic
car 90-95 % des cas de MW, toutes formes confondues, présentent une localisation digestive. D’autres
biopsies dirigées sont fonction des symptômes, en deuxième ligne : valve cardiaque, ganglions, synovie,
voire en 3ème ligne, biopsie cérébrale en cas de neuro-whipple. En endoscopie, la muqueuse est pâle,
fragile, avec des plages érosives et érythémateuses voire hémorragiques [11]. Plus récemment la capsule
vidéoendoscopique (VCE) a montré des aspects identiques et l’extension à l’ensemble de l’intestin grêle
[26] (Fig. 1). La muqueuse est infiltrée par des macrophages spumeux PAS positifs (Fig. 2), confirmant
le diagnostic, si la clinique est évocatrice.
Figure 1
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Il s’y associe des lymphangectasies et des bactéries libres intracellulaires traduisant le caractère actif de
l’infection. Il ne faut pas hésiter à multiplier les prélèvements (une dizaine), et penser à congeler pour
une étude en biologie moléculaire. Quoiqu’évocatrice, l’infiltration PAS positif n’est pas spécifique et peut
se rencontrer en cas d’infection par Mycobacterium avium. Le diagnostic spécifique repose sur l’immuno-
histochimie, l’amplification génique par PCR et la culture de TW. L’immuno-histochimie à partir d’anticorps
polyclonaux de lapin peut être réalisée sur tissu ou liquide de ponction, y compris rétrospectivement. Par
ailleurs, des anticorps sériques anti TW de classe IgG et IgM ont été décrits, plus spécifiques (92 %),
dès que les premières cultures ont été réussies. Des anticorps monoclonaux hautement spécifiques
d’un épitope dominant ont été développés [27]. De par son universalité, sa spécificité et sa plus grande
facilité de réalisation, la PCR amplifiant des régions conservées des gênes 16Sr ARN, puis la PCR ciblant
la région 165-233 du génome de TW a supplanté en première intension, après le diagnostic histologique,
les autres méthodes diagnostiques [28]. La PCR quantitative en temps réel ciblant les séquences
répétitives de TW est actuellement la technique la plus sensible et spécifique [29]. Compte tenu du
risque de faux positif (contamination, portage asymptomatique), il faut 2 PCR positives ciblant deux
séquences d’ADN différentes. Tous les liquides biologiques, prélèvements tissulaires ou les selles peuvent
être testés ; elle est surtout utile sur les biopsies duodénales, synoviales, tissulaires (ganglions, valve
cardiaque), l’humeur vitrée et le LCR. L’interprétation des résultats salivaires, sur les selles et le sang
doit être prudente et confrontée aux autres données diagnostiques [16]. La culture de TW est réservée
aux laboratoires spécialisés car longue et fastidieuse, à partir de biopsies ou de liquides biologiques :
cultures axéniques supplémentées en acides aminés ou cellulaires. La biologie ne révèle que des signes
non spécifiques : anémie et syndrome inflammatoire, signes de dénutrition. En pratique, le diagnostic
repose sur une analyse sémiologique rigoureuse, confortée par l’histopathologie et la PCR, méthodes les
plus sensibles. Une stratégie d’utilisation de ces examens est proposée (Tableau 1).
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Traitement
Le traitement repose sur une antibiothérapie prolongée à bonne pénétration méningo-encéphalique.
Rappelons que la MW est constamment mortelle en l’absence de prise en charge. Le risque d’atteinte
neurologique latente fait recommander une PL systématique avant traitement. En l’absence d’essai
contrôlé, le schéma classique reposait sur l’administration parentérale pendant 15 jours de pénicilline G
(1,2 millions d’unités par jour), ou de ceftriaxone (2 g par jour) associé à de la Streptomycine (1 g par
jour) relayé pendant un an par trimethoprime sulfamethoxazole 2 cp par jour, plus ou moins associé
à de l’acide folique, évitant d’ajouter l’effet anti folate de cette molécule à la carence induite par les
troubles digestifs. Les rechutes fréquentes et la résistance aux antibiotiques ont amené à rechercher des
associations bactéricides plus efficaces. L’échec était lié à la multiplication active de TW dans les vacuoles
de phagocytose à PH acide, inhibant la fusion phagosome lysosome et la lyse microbienne ; l’alcalinisation
de ces vacuoles par l’hydroxychloroquine associée à la doxycycline a permis de surmonter l’obstacle aux
auteurs français et de proposer le traitement recommandé par le Centre de Référence Français [30] :
doxycycline 100 mg x 2 par jour avec hydroxychloroquine 200 mg x 3 par jour pendant 18 mois. En cas
d’atteinte neurologique, on associe sulfamethoxazole (800 mg par jour) et trimethoprime (160 mg) sous
forme de Bactrim Fort 2cp x 3 par jour au minimum 18 mois. La supplémentation en acide folique (10 mg
par jour) est systématique chez les patients carencés ou de plus de 65 ans. L’arrêt du traitement peut
être envisagé si les bactéries libres du chorion disparaissent des biopsies intestinales de contrôle. Les
corps PAS positifs peuvent en revanche persister plusieurs années sans maladie active. La surveillance
doit être ensuite annuelle par PCR sur les selles, la salive et le LCR si atteinte neurologique. C’est dans
ce cadre que la capsule vidéoendoscopique a un intérêt tout particulier, tant pour la surveillance au long
cours que pour suivre l’efficacité du traitement antibiotique, de façon moins invasive ; chez un patient
dont le diagnostic histologique a été établi, la persistance des lésions muqueuses témoignant de la
pérennité de la maladie [26].
Conclusion
Connuedepuis un siècle, laMWabénéficié desprogrèsdes techniquesmédicalesmodernes, de l’endoscopie
à la biologie moléculaire en passant par les dernières avancées de la capsule vidéo endoscopique… y
penser encore et toujours.
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